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Es wurde gefunden, daB man Phenylcycloalkvl- 
methylamine der allgemeinen Formel 



R. 



Ro 



C — CHo~ N 



CH, 



CH — R., 



R, 



R. 



worin R, und R 2 fiir Wasscrstoff. die Hydrox\igruppe. 
die Methyl- oder Methoxygruppe stehen oder gemein- 
sam die Methylendioxygruppe bedeuten, X gemeinsam 
mit den Methylengruppen und dem zentralen Kohlen- 15 
stoffatom einen Cycloalkanring mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, R 3 WasserstofT oder eine ntedermole- 
kulare Alkylgruppe, R, und R 3 Wasserstoff. gesattigte 
oder ungesatiigte, oflenkcttige oder ringfonniee, 
niedermolckulare Aikylgruppen oder gemeinsam mit 20 
dem StickstofTatom Glieder eines gesattigten. ueeebe- 
nenfallsdurchein weiteres Heteroatom unterbrochenen 
Rmgcs bedeuten. wobei jedoch R x keine Methoxy- 
gruppe bedeuten darf, wenn R 2 und R 3 WasserstofT 
sind, X gemeinsam mit den Methylengruppen und 25 
dem zentralen KohlenstofTatom einen Cyclohexyliden- 
rest bildet und R 4 und R 5 gleichzeitig entweder Wasser- 
stoff oder Methyl bedeuten, erhalt, wenn man in . 
an sich bekannter Weise Nitrile der allgemeinen 
Formel 
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Verfahren zur Herstellun? 
von analeptisch wirksamen 
Phenylcycloalkylmethylaminen 



Anmelder: 
Farbwerke Hoechst Aktiengesellschaft 
vormals Meister Lucius & Bruning, 
Frankfurt/M. ? Briiningstr. 45 



Dr. Walter Krohs, Bad Soden (Taunus), 
Dr. Leopold Ther, Frankfurt/M.-Unterliederbach, 
und Dr. Gerhard Vogel, Frankfurt/M.-Zeilshcim, 
sind als Erfinder genannt worden 



Ro 



— C — CN 
CH 2 CH-R, 
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worm R, bis R 3 und X die obenerwahnte Bedcutune 
besitzen. durch katalytische Hydrierung zu primaren 40 
Amincn rcduziert und gegebcnenfalls die erhaitenen 
Phenylcycloalkylmethylamine in ublicher Weise mit 
die Reste R 4 und bzw. oder R, abecbendcn Alkylie- 
rungsmutcln behandelt. 

Die Verfahrenserzeugnissc stellen wemolle Arznei- 45 
mittel mil- insbesondere guten zcnTralanalcBri^hTn 
bigensehaften dar. " " J 

Die Substituenten R, und R„ konnen glcich oder 
verschieden sein. Beispieiswcise kann R, fiir Wasser- 
stofl stehen. wahrcnd R 2 eine niedermolckulare Alkyl- 
gruppe, vorzugsweiscdie Hydroxykruppe. die Mcthvl- 5 ° 



z. B. beide Reste R r und R 2 zusammen fiir die Me- 
thylendioxygruppe stehen. Ihre Stellung im Benzol- 
kern kann verschieden sein, so daB z. B. eine Sub- 
stitution in o-, m- oder p-Stellung bzw. eine gemischte 
Substitution in Betracht kommt~ 

. Die Reste R 4 und R 5 konnen ebenfalls glcich oder 
verschieden sein. Als gesattigte oder ungesattigte 
Alkylreste R 4 und R 5 seien beispielsweise genannt: 
Methyl, Athyl, Isopropyl, n-Butyi, IsobutvC sekun- 
dares Butyl, Allyl; als Cycloalkylreste R 4 oder R 5 
seien der Cyclopentyl- und der QVlohexylrest erwahnt? 
Beide Substituenten R 4 und R 5 konnen auch ge- 
meinsam mit dem StickstofTatom Glieder eines ge- 
sattigten, gegebenenfalls durch ein weiteres Hetero- 
atom. wie StickstofT, SauerstofT oder Schwefel, unter- 
brochencn Ringes bedeuten. Beispielsweise kommen 
in Frage: Acetidin, Methylacctidin, Pyrroltdin, Di- 
methylpyrrolidin, Piperidin. Hexamethylenimin, Mor- 
pholin, Thiamorpholin und Piperazin. 

Als Substituenten R 3 kommen WasserstofT oder 
niedermolckulare Aikylgruppen wie Mcthvl. Athvl 
oder n-Propyl in Betracht. Der aus dem 'zentralen 
Kohlenstoflatom, den Methylengruppen und dem 
Substituenten X gcbildete Cycloalkanring kann im 
einzclncn folgende Becleutung haben: Cvclopropan, 
Mcthylcyclopropan, Athvlcvctopronan. Cvclobman. 
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C cn-mnt nZClnCn ^ ? " ^ Aus ^ n g sstofTc Umsctzung dcr Amine mil Acylicrungsmiitcln zu cnt- 

" ' ' sprcchendcn Acylvcrbindungcn und Rcduktion dcr 

1-Phenvl-l-cyancyclopropan. lctztercn mit Lithiumaluminiumhydrid. 

1-Phenvl-l-cvanmethvlcvclopropan c ?J C Alk - vlicrun S mil Hilfc von Halogenidcn odcr 

l-Phenv!-l-c'vancvclobutan ' 5 SuIfonsaureest "n crfolgt zwcckmaBig durch Erhitzen 

i ft- v,' ,, ' . ' n , ' 1,1 einem geeignetcn Losungsmittel, z. B. in Athanol 

l-(3 -Methoxyphenyl)-l-cyancyclobutan, Benzol, Toluol oder Xylol, bci Temperaturen zwischen 

l-(4'-Vlethylphcnyl)-l-cyancyclobutan, 80 und 130"C Die Dauer dcs Erhitzens richtct sich 

l-(3'.4'-Dimetho.\yphenyl)-l-cyancyclobutan. nach der Tempcratur und der Reaktionsfahigkcit der 

l-(2'.4'-Dimethvlphenvl)-l-cvancyclobutan 10 ^ sterk , oni P onc »te und licgt im allgemeinen zwischen 

l-Phenvl- x l-cvancvclopentan.' ' 1^ 20 Stundcn Zum Abfangen der gcbildcten 

i (v \u,hvi' i ' im , Halogcnwasserstoffsaure bzw. dcr Suifonsiiurc kann 

M2-\1ethylphenyl)-l-cyancyclopentan, man auch einen UberschuB des venvendcten Amins 

l-(3'-Methoxyphenyl)-l-cyancyclopentan, in einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel 

l-(3'.4'-Vlethylendio.\yphenyl)-l-cyancyclopentan. 15 einsetzen. Hierbei bildet sich das entsprechende 

l-(2'.4'-DimethylphenyI)-I-cvancvclopentan Aniinsalz, das im allgemeinen in kristalliner Form 

1-P' 5'-Dimethvlnhenvn-l m nrv,i nn ,n„ anfal,t und nach dem Abkiih| en durch Absaugen oder 

(Vi n l P Ausschutteln der Reaktionslosung mit Wasser cntfernt 

1-1.3 ,4 -Dimethylphenyl)-l-cyancyclopentan, werdcn kann, wonach sich das gewiinschte Reaktions- 

l-(3'-Methoxyphenyl)-l-cyancyclohexan, 20 produkt entweder durch AbdestiLlieren des Losungs- 

l-(3',4'-MethyIendioxyphenyl)-l-cyancycIohexan rnittels oder durch Ausschutteln des Losungsmittels 

und mit Hille von Sauren in Form eines Salzes isolieren 

1 -Phenyl- 1-cvancyclohexan. »' c,»n • ••»,.„•. 

3 An Stelle eines zweiten Mols Amin lassen sich jedoch 

M , .... .. A 2 5 auch andere basische Verbinduneen. z. B. Natrium- 
Man erhalt die Ausgangsstoffe vorteilhaft durch bicarbonat, wasserfreies Natriumearbonat odcr ter- 
Lmsetzung der entsprechend substituiertcn Benzyl- tiarc Amine, wie Triathylamin oder Diathylanilin 
cyanide mit der zweifach aquimolekularen Menge . zum Abfangen der gebildeten Sauren vervvenden 
>^l™TnU U " d aquivalenten Me "8e eines Di- Arbeitet man mit Natriumearbonat oder Natrium- 
halogenalkans m einem mit Wasser nicht mischbarcn 30 bicarbonat, so fiihrt man die Reaktion zwecScig 
X TuTtO-- C • Tem P crilturc » z » isch ™ ™<er gutem R"hren in einem mit Wasser nicht nXh § 
" x,' . j ' v fI ..„.,_,. baren Losungsmittel aus und entfernt nach Beendigung 
Nach dem Verfahren gemaB der Erfindung werdcn des Erhitzens das gebildete Natriumsalz wonach die 
d,e als Ausgangsstoffe eingesetztcn Nitrite in 'der Reaktionsprodukte in der vorsteheS a^bene! 
I f ? U C dUrCh katal >' tische Hydrierung 35 Art und Weise weiter aufgearbeitet werde Tkonnen 

C >s VeSahS? kat° VnThTh n Bei Anwendun S von tertiaren Aminen zum Abfangen 

uas Verfahren kann hinsichthch der Umsetzungs- der gebildeten Sauren kann man auch in mit Wasser 

bedrngungen in wciten Grcnzen variiert und den jc- mischbaren Losungsmitteln, z. B. Athano" arbeken 

SrHH^T^f-S 1 DiC kata " Zur Aufarbeitung destilliert man in die em Falte 

Je V.II r T Z , B - T H c ,lfC VO " Meta " en 40 vortei lhaft das Losungsmittel ab, nimmt den ROck- 

wese vo? r r P o P h a f f eS n e H rl0d M C M n Il SySt f mS • V ° rZUgS - Stand in Wasser auf ' um das entstandene Salz Zs 

wcise von Cobalt- oder N.ckelkatalysatoren, in tertiaren Amins in Losung zu bringen, und isoliert 

aS2* T, ^ ^ tT n u gSmiUdn ' Z - B ' das Reaktionsprodukt durch Ausschutteln mit HUfe 

Alkoholen, wie Methanol durchgefuhrt werden. Bei eines mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittels 

Verwendung von Nickel oder Cobalt als Katalysatoren 45 Man kann aber auch die alkoholische Teak t E 

3 60 u d Sc'nlTef'lo'bis^Kf T ^ MCh dem ErkaltCn sofort mif WaSer °v - 

j i 1 120 Q „ nd bei 50 b ' s 100 Atm Wasserstoff- diinnen, bis keine weitere Fallung mehr erfolgt und 

satoren k^nnen au'en genannt P e | n ^ ^ daS ^tionsgemisch, wfe oben Sclfrteben' 

satoren Konnen auch Edelmetalle, wie Platin oder weiter aufarbeiten 

Umtt'ztinL ^r^vn 7^ ^ deT 5 ° Dk A,k y' ierun 8 mit Halogenidcn oder Sulfonsaure- 

aZ Sh ! .".wrtcilhaft sein, dem Reakt.ons- estern laBt sich auch ohne Losungsmittel durch 

sSndLf AmlTi ZU f USe H tZen ' Um die Bildu "g E^"zen der beiden Komponenten au^Temperatu en 

F^ in dT, r C n Udrangen - t 2wischen 80 und 130 ° C durchfiihren, wobei man 

filk crLoJZ . ITv Umset ? ull ? SSIU M e 8 ebenen - zweckmaBig das Amin im zweifach molaren Ober- 

Uh rh n £Z h Alkyl T nS u k0 ^ men die hierftir 55 schuB einsetzt. Nach dem Abkuhlen nimmt man das 

mnn Hi" ^ u ^ cht \ Be,s P"* w eise Reaktionsprodukt zur Aufarbeitung in einem mit 

w««S ^rof? tlr C \ P u nmarCn Am,nC mk Hal ° gen - Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, z. B. Ather 

! " 0der Sulfonsaureestern entsprechender odcr Benzol, auf und verfahrt weiter in der bereits 

K^nt ° dcr dUrdl "ydncriing nut Aldehydcn oder vorstehend angegebenen Art und Weise. Nach eincr 

kctoncn alkyhcren Ferner kommen z. B. folgcnde 60 weitercn Ausfiihrungsform des Verfahrens gemaB der 

Mcthodcn in Betn.cht: Erh.tzen dcr primarcn Amine Erfindung kann man die Alkylicrung auch durch 

mit Dtalkylsuiratcn odcr m.t Formaldchyd und Hydrierung der primaren Amine mit Aldehydcn odcr 

Ameisensaure, Anlagcrung von Alkylhalogenidcn odcr Ketoncn durchfiihren. Die Umsctzung ist in elne 

Dialky sulfatcn an die entsprechenden Bcnzylidcn- oder in zwei Stufen durchfiihrbar. So kann man z B 

verhndungen und Abspaltung des bcim Vcrsc.zen 65 die Alkylidcnverbindunaen, die sich aus den primarcn 

nut \Vasser cntstandencn Benzaldchyds durch Wasser- Aminen und den Aldehydcn odcr Kctonen bTlden 

J,T P v ' - n"" M p Clh ° de K " a , dl , P CCkCr) - Erhi,Mn is0licrcn und daraufhi » dic Doppclbindung hydricren 
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Kelon im molckularen Vcrhiiltnis in eincm Losunas- 
mittcl losen und sofort clcr kataiytischen Hydrierung 
unterwerien. Bei Verwcndung cincs Kctons kann 
ohnc wci teres ein UberschuB dicser Komponenie 
zuglcich als Losungsmittcl verwcndet werden. da das 
iiberschussigc Keton bei der kataiytischen Hydrierung 
mit Edelmetallen nicht angegrifien wird. Als Katalv"- 
satoren eignen sich die Metalle der VIII. Gruppc des 
Periodischen Systems, z. B. Platin, Palladium. Nickel 
Oder Cobalt. Arbeitet man mit Edelmetallkatalysa- 
torcn, so habcn sich Temperaturen von 40 bis 50 : C 
und geringer Uberdruck bder erhohter Druck bis zu 
50 Atm als zweckmaBig erwiesen. Bei Verwendung 
unedler Metalle sind Temperaturen von SO bis 100 " C 
und Driicke zwischen 30 und 100 Atm zweckmaBig. 

Zur Monomethylierung der primaren Phenvicvclo- 
ajkylmethylamine kann mit besonderem Vorteil z. B. 
die Alkylierungsmethode nach Decker verwendet 
werden. Man erhitzt nach dieser Ausfuhrungsform 
des Verfahrens die Benzylidenverbindung des Amins 
mit einem UberschuB von Dimethylsulfat 5 Stunden 
auf 100' C. versetzt dann das Reaktionsgemisch mit 
Wasser und entfernt den entstandenen Benzaidehvd 
durch Wasserdampfdestillation. Aus der walJrigen 
Losung gewinnt man durch Versetzen mit Natron- 
lauge die Monomethylverbindung, die in Ather auf- 
genommen und nach dem Trocknen und Abdestillieren 
des Losungsmittels durch Vakuumdestillation oder 
iiber die entsprechenden Saureadditionssalze. bei- 
spielsweise iiber das Hydrochloride gereinigt werden 
kann. 

Weiterhin kann man zur Alkylierung die als 
AusgangsstorTe dienenden Amine mit Alkoholen. die 
der Bedeutunc der Reste R 4 und R- entsprechen. und 
Raney-Nickel erhitzen. So erhalt man z. B. aus dem 
l-(3\4'-Dimethylphenyl)-l -aminomethylcyclopropan 
mit iiberschussigem sekundarem Butanol und viel 
Raney-Nickel bei ISstundigem Erhitzen unter mecha- 
nischem Riihren bei 100 bis 120 C C das entsprechende 
N-sekundarc Butyl-!-(3',4'-dimethylphenyI)-l-amino- 
methylcyclopropan. 

SchlieBIich lassen sich entsprechende Acylamine, 
deren Acylrest der Definition der Reste R 4 und bzw. 
oder R 5 entspricht, durch Erhitzen in einem inerten 
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Losungsmittcl mit Lithiumaluminiumliydrid in die 
gewiinschten Verfahrenserzeugnisse iiberfiihren. Die 
als AusgangsstolVe bcnotigten Acylverbindungcn er- 
halt man z. B. durch Behandliing der primaren 
5 Amine mit Acylierungsmitteln. wie Saurchalogcniden. 
Sollcn Verbindungen aufgebaut werden, in denen 
die Reste R, und R 5 gemeinsam mit dem Stie'kstofl- 
atom einen aesattigten Ring bilden, so setzt man die 
primaren Amine zweckmaBig mit Halogeinvassersiofl- 
io saureestern zweiwertiger Alkoholc in eincm mit 
Wasser nicht mischbaren Losungsmittcl wie Benzol. 
Toluol oder Xylol, bei Temperaturen zwischen 80 und 
130" C und in Gegenwart von wasscrfreiem Natrium- 
carbonat als saurebindendes Mittel urn. Die Dauer 
der Erhitzung richtet sich nach der Rcaktionsiahigkeit 
der Ester und ist beendct, wenn in der Losung Halogen 
nur noch schwach nachweisbar ist. 

Falls die Reaktionsprodukteim Benzolkern Methoxy- 
gruppen enthalten. so lassen sich diese nach iiblichen 
20 Methoden entmethylieren. Eine geeignete Methode 
besteht darin. daB man die Methoxyderivate mit 
konzentrierter Salzsaure im DruckgefaB erhitzt oder 
mit 48°/ 0 iger Bromwasserstoffsaure bzw. mit Pyriciin- 
hydrochlorid langere Zeit zum Sicden erhitzt. 
25 Die Verfahrenserzeugnisse konncn durch Behand- 
lung mit anorganischen oder organischen Sauren in 
die entsprechenden Saureadditionssaize iibergefuhrt 
werden. Beispielsweise konnen zur Saizbildung^heran- 
gezogen werden: anorganische Sauren, wie^ Chlor- 
30 und BromwasserstofTsaure. Schwefelsaure. Phosphor- 
saure oder Amidosulfonsaure. 

Als organische Sauren kommen z. B. in Frage: 
Essigsaure. Propionsaure, Oxalsiiure, Apfelsaurc, 
Bernsteinsaure. Milchsaure, Maleinsaure. Fumar- 
35 saure, Sorbinsaure, Zitronensaure, Acetursaure, 
Asparaginsaure, p-Aminobenzoesaure, Salicyisaure 
und Athylendiamintetraessigsaure. 

Die Verfahrenserzeugnisse zeichnen sich bei guter 
Vertraglichkeit insbesondere durch wertvolle zentral- 
40 analeptische Eigenschaften aus. In der nachstehenden 
Tabelle sind die an Hand von zahlenmaBig bestimmten 
pharmakologischen Vergleichsvcrsuchen erhaltenen 
Toxizitats- und Wirkungsangaben einer Reihe von 
Verfahrensprodukten angegeben. 



Nr. 



Verbindung 



Toxizitat 


Motilitat an der mit 


(~ LD 50 ) 


Paraldehyd behandelten Maus 


an der Maus 


100% = 


Kontrolle 


intra venos 








10 mg/kg 


20 mg/kg 


mg/kg 


Subkutan 


Subkutan 


40 


300 . 


400 


20 


250 j 


350 . 


20 


250 j 


350 


30 


300 : : 


350 


25 


350 


400 


25 


250 | 


350 



1 

2 
3 

4 

5 

6 



1 -Phenyl- 1-sekundares-butylaminomethylcyclopropan 

1 - Phenyl - 1 -sekundares-butylaminomethylcyclobutan 

1 - (3'. 4' - Dimethylphenyl) - 1 - sekundares - butylamino- 
methylcyclopentan 

l-(3',4'-MethyIendioxyphenyl)-l-diathylaminomethyI- 
cyclopentan 

1 - (3' - Methoxyphenyl) - 1 - diathylaminomethylcyclo- 
pentan 

I -(3\4'- Methylcndioxyphenyl)- 1 -pyrrolidinomethyl- 
cyclohcxan * 



Die Prufung der Verbindungen auf Motilitat an weiBen Mausen mit einem Durchsehnitt.sgevwcht von 
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zeitung. 
met h otic 
w urde : 



1953. S. 292 bis 294. vcroflcntlichtcn Tcst- 
wobci folgende Versuehsanordnune new ah It 



Zur Beobachtung wurden jeweils drci Tiere in 
Zylindcrglascr gesctzt utid mil Paraldehyd behan- 5 
delt. wobci jede Mans 600 mg kg Paraldehyd 
subkutan erhich. ISMinutcn nach dieser Vor- 
behandlung wurde das zu untcrsuchende Prufungs- 
praparat ebenfalls subkutan verabreicht. Die 
Vcrsuchc wurden gegen liber Kontrollen. die nur 10 
mit Paraldehyd vorbehandeh waren. durehgefuhrt. 
Nach einer Wartezcit von 10 Minuten folgte die 
Auswertung. indem wan rend eincr lstiindigen 
Beobachtungszeit jeweils einmal pro Minute kurz 
registriert wurde. ob una wieviel Ticre der 15 
Versuchsgruppe sich bewegten. Die bei den Beob- 
achtungen der unbehandelten KoniroHen er- 
haltenen Zahlenwerte wurden als -Motilitat der 
Paraldehyd-KontrolIen« bezeichnet und gleicli iOO 



yersuchen an narkotisierten Katzcn durch Mcssung 
des Blutdruckes auf ihrc Krcislaufwirkung untersucht. 
Die crhaltcncn Priifungswerte sind in der nachstehen- 
den Tabclle den entsprcchenden Datcn des bekannten 
Produktes, das mit IV beziffert wurde. gegeniiber- 
cestellt. 



Dosis in 
mg'kg 
intravenos 


Anzahl der 
Injcktioncn 


Durchschnittliche 
prozentuale 
Blutdruckstcigcrung 
Verbindung ' Verbindune 

]i j iv 


0.2 


1 


.8 


32 


0,5 


3 


38 


66 


1 


2 




78 


2 


2 


47 


93 



Die erhaltenen Priifungsergebnisse zeigen, daB das 
neue Verfahrenserzeugnis II den Kreislauf erheblich 
eesetzt. Die Motilitassteicerune der behandelten 20 weniger beeinfluBt als das bekannte Produkt IV. 



Versuchsgruppen im Vergleich zu den unbe- 
handelten Kontrollen wurde in Prozeni berechnet 
und ist in der Tabelle niiherungsweisc wieder- 
ceceben. 



Die Verfahrenserzeugnisse sind sowohl oral ais 
auch parenteral wirksam. Sie konnen daher, ver- 
mischt mit geeigneten festen oder flussigen pharma- 
zeutischen Tragerstoffen, wie Wasser, pflanzlichen 
25 Olen. Starke, Milchzucker. Talkum oder Hilfsstoffen, 
beispiclsweise Stabilisierungs-, Konservierungs-, Netz- 
oder Emulgiermitteln, in Form von Tabletten, Dragees 
Kapseln, Losungen, Suspensionen oder Emulsionen Ver- 
wendung finden. Vorzugsweise erfolgt die Appiikation 
per os in Form von Tabletten. 

Beispiel 1 
a) 1 -Phenyl- l-aminomcthylcyclopropan 

92 g 1-Phenyl-l-cyancyclopropan werden in 250 ml 
60 bis SO^C unter Verwendung von 
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Aus den in der Tabelle vcranschaulichten Priifungs- 
ergebnissen geht klar hervor. daB die Verfahrens- 
erzeugnisse sehr gut vertraglich sind und bereits in 
geringer Dosierung eine erhebliche MotUitats- 
steigerung bewirken. Die Priifungsergebnisse ceben 
urn so mehr Liber die wertvollen Eigenschaften der 
Verbindungen AufschluB, als deren Vertraglichkeit 
bei subkutaner Verabreichung bekanmermaBen er- 
heblich groBer ist als bei der intravenosen Appiikation. 
Die in der Tabelle enthaltenen Toxizitatsdaten ent- 35 
sprechen der bei orientierender Prufung ermittelten Methanol bei 

LD 50 nach intravendser Gabe. Raney-Nickel als Katalysator hydriert. Nach'been- 

Die neuen Verfahrenserzeugnisse besitzen gegen- 'digter WasserstofTaufnahme und Erkalten wird das 
iiber dem bekannten /^Phenylisopropylmethylamin Reaktionsgemisch vom Katalysator getrennt, das 
den Vorteil, daB sie bei erheblich geringerer Toxizitat 40 Methanol abdestilliert, der Ruckstand in Benzol auf- 
auch eine vvesentlich geringere Kreislaufwirksamkeit genommen und die benzolische Losung mit ver- 
aufweisen; der bei Verabreichung der neuen Ver- dunnter Salzsaure ausgeschuttelt. Im Benzol bleibt 
bindungen verursachte Blutdruckanstieg ist von so ge- nichthydriertes Nitril zuriick, das wiedergewonnen 
rineem AusmaB, daBer praktisch keine Bedeutung hat. werden kann. Die saure Losung wird abgetrennt und 
Die GegeniiberstelJung der im Versuch an der Maus 45 aus dieser die Base mit verdiinnter Natronlauce ab- 



ermittelten Toxizitatsdaten ercibt foisendes Bild: 



Nr. 


Prufungspraparat 


(intravenos) 


I 


/?-Phenylisopropylmethylamin . . 


^ 5 mg/kg 


II 


I - (3\4' -Methylendioxy phenyl)- 






1 -diathylaminomcthylcyclo- 






pentan (vgl. S. 8 t Tabelie. Ver- 






bindung Nr. 4) 


-'30 mg/kg 


III 


1 - Phenyl - 1 - sekundares - but> 1- 






aminomcthvlcvclopropan 






S.8, Tabelle, Verbindung NrJ ) 


40 mg/kg 



50 



55 



60 



Die Vertraglichkeit der neuen Verbindungen ist 
also etwa urn cine Zehnerpotenz erolter als die des 
bekannten Handelsproduktcs. Zum Nachweis des 
therapeutischen Fortschrittcs der neuen Verfahrens- 
erzeugnisse gegenuber dem aus der deutsche'n Patent- 
schrift 970 780 bekannten Cyclohexyiisopropylmetliyl- 
amin wurde die vorstchend genannte neue Verbindung 
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geschieden. Nach Aufnahme in Benzol und Ab- 
trennen der waBrigen Phase wird das Benzol abdestilliert 
und das zuriickbleibende 1-PhenyI-l-aminomethyl- 
cyclopropan unter vermindertem Druck destilliert. 
Kp. 12 98 bis 102° C, die Ausbeute betragt 72 g. Das 
Hydrochlorid der Base schmilzt bei 175° C. 

b) I -Phenyl- l-sekundares-butylaminomethyl- 

cyclopropan 

10 g I-Phenyl-l-aminomcthylcyclopropan werden 
unter einem Wasserstoffdruck von 50 Atm in 100 g 
Methylathylketon bei 50 2 C mit Palladium als Kataly- 
sator bis zur Beendigung der WasserstofTaufnahme 
hydriert. Dann trennt man das Reaktionsgemisch vom 
Katalysator und erhalt nach dem Abdcstillieren des 
iiberscluissigen Methylathylketons in quantitativer 
Ausbeute das 1 -Phenyl- 1 -sek undare-butylaminomcthyl- 
cyclopropan, das ein Hydrochlorid vom Schmelz- 
punkt 97° C bildet. 

c) 1 -Phenyl- 1 -pyrrolidinomcthylcyclopropan 

20 g 1 -Phenyl- l-aminomcthylcyclopropan werden 
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wasserfreiem Natriumcarbonat J 5 Stunden unter 
gutem Riihren unter Riickfiuf3 erhitzt. Nach Beendi- 
gung des Erhitzens wird das Reaktionsgemisch ab- 
gekuhlt, von den anorganischen Salzen abgesaugt 
und das Xylol unter vermindertem Druck abdestilliert. 
Es hinterbleiben 23 g rohes I-Phenyl-l-pvrrolidino- 
methylcyclopropan, das ein Hvdrochlorid vom 
Schmelzpunkt 170° C bildet. 

Beispiel 2 
a) 1 -Phenyl- 1-aminomethylcyclobutan 
89 g 1 -Phenyl- 1-cyancyclobutan werden. wie im 
Beispiel i,a) beschrieben, hydriert und aufgearbeitet. 
Man erhalt 79 g rohes I -Phenyl- 1-aminomethvlcyclo- 
butan, das durch Destination unter vermindertem 
Druck gereinigt wird. Kp. 10 115 bis 1I7°C. 

b) I-Phenyl-l-sekundares-butylaminomethyl- 

cyciobutan 

Analog Beispiel 1, b) erhalt man aus dem 1-Phenvl- 
1-aminomethylcyciobutan durch Hydrierung mit 
Methylathylketon unter Verwendung Von Palladium 
als Katalysator das 1-Phenyl-l-sekundare-butvIamino- 
methylcyclobutan. Das Hydrochiorid der Verbinduna 
schmilzt bei 113°C. 

c) I-Phenyl-l-athylaminomethylcyclobutan 

24 g 1-Phenyl-l-aminomethylcvclobutan werden mit 
23,1 g Diathylsulfat 5 Stunden' auf 100° C erhitzt. 
Nach Beendigung des Erhitzens versetzt man das 
Reaktionsgemisch mit Wasser, fallt die Base mit 
Natronlauge, nimmt die Fallung in Ather auf und 
erhalt nach dem Trocknen und Abdestillieren des 
Athers 28 g l-Phenyl-l-athylaminomethylcyclobutan. 
Das Hydrochiorid der Verbindung schmilzt bei 
166° C. 

Beispiel 3 



a) l-(3'-Methoxyphenyl)-l-aminomethyl- 
cyclobutan 

Entsprechend der im Beispiel 1, a) angegebenen 
Vorschrift erhalt man aus 294 g l-(3'-Methoxyphenyl)- 
1-cyancyclobutan durch Hydrierung 249 g l-(3'-Me- 
thoxyphenyl)-l-aminomethylcyclobutan vom Kp. 3 
120° C. Das Hydrochiorid schmilzt bei 128° C. 

b) l-(3'-Methoxyphenyl)-l-athylaminomethyl- 
cyclobutan 

76,4 g I-(3'-Methoxyphenyl)-l-aminomethvlcyclo- 
butan werden entsprechend der im Beispiel 2 c) an- 
gegebenen Vorschrift mit 61,6 g Diathylsulfat zur 
Reaktion gebracht und aufgearbeitet. Man erhalt 84 g 
l-(3^Metho\yphcnyl)-l-athy]aminomethylcvciobutan, 
das ein Hydrochiorid vom Schmelzpunkt 132* C 
bildet. 

c) I-(3'-Methoxyphenyl)-l-diathylaminomethyl- 
cyclobutan 

Durch Umsctzung von 44 g l-(3'-Methoxvphenyi)- 
1-athylaminomcthylcyclobutan mit 31 e Diathvlsulfat 
werden 44 g l-(3'-Methoxyphenyn-r-diathylamino- 
mcthylcyclobutan erhaltcn. dessen Hvdrochlorid bei 
160° C schmilzt. 

d) I-(3'-Methoxypncnyl)-I-sckundares-butyl- 
aminomethylcyclobutan 

Analog Beispiel 1, b) erhalt man durch Hydrierung 



mit Methylathylketon das I-(3'-Mcthoxvphcnyl) 
l-sekundarcs-butylaminomcthvlcvclobutan. Das Hy 
drochlorid schmilzt bei I09 c C. 

5 e) I-(3'-Methoxyphcnyl)-l-pyrrolidinomethyl- 
cyclobutan 

Durch Umsctzung von I -(3'- Methoxvphcnvl)- 
1-aminomcthylcyclobutan mit 1 .4-Dibrombutan ana- 
log Beispiel l,c) entstcht das l-(3'-Methoxvphcnvl)- 
io l-pyrrolidinomcthylcvclobutan, dessen Hvdrochlorid 
bei 185° C schmilzt. 

Durch 8stiindiges Erhitzen der in den Bcispiclen 
3. b), c), d). e) beschriebenen Methoxvphenvlverbin- 
dungen mit 487 0 »ger BromwasserstofTsaure unter 
15 RiickfluB wird die Methylgruppe unter Bildung der 
entsprechenden Hydroxyphenylderivate abgespalten. 
Beispielsweise wurden folgende Verfahrenserzeuenisse 
hergestellt: 

20 1 " ( 3 '~ Hydroxyphenyl) - 1 -athylaminomethylcvclo- 
butan, Schmelzpunkt des Hydrochlorids 166 1 C; 

l-(3'-Hydroxyphenyl)-l-diathylaminomethylcvclo- 
butan. Schmelzpunkt des Hydrochlorids 162 D C; 

I -(3'- Hydroxyphenyl) -1-sckundares- butylamino- 
25 methylcyclobutan, Schmelzpunkt des'Hvdro- 
chlorids 142 D C; 

J -(3'- Hydroxyphenyl)- 1 -pyrrolidinomethvlcyclo- 
butan, Schmelzpunkt des Hydrochlorids "l 82° C. 

30 Das als AusgangsstofT dienende l-(3'-Methoxy- 
phenyl)- 1-cyancyclobutan vom Kp. 3 136 bis !38°C 
erhalt man durch Umsctzung von 3-Methoxybenzyl- 
cyanid mit 2 Mol Natriumamid und I Mof 1 ,3-Di- 
brompropan bei 30 bis 35° C. 

35 

Beispiel 4 

a) 1 -Phenyl- 1-aminomethylcyclopentan 
Entsprechend der im Beispiel 1, a) angeaebenen 
40 Vorschrift erhalt man aus 148 g 1 -Phenyl- 1-cyan- 
cyclopentan durch Hydrierung " 132 g I-Phenyl- 
1-aminomethylcyclopentan vom Kp. 10 130 bis I32°C. 



45 



b) 1 -Phenyl- l-dimethylaminomethylcyclopentan 



87 g 1 -Phenyl- 1-aminomethylcyclopentan werden 
mit 92 g Ameisensaure und 150 g 30°/ 0 igem Form- 
aldehyd 3 Stunden auf dem Dampfbad erwarmt. 
Nach dem Abkiihlen versetzt man das Gemisch mit 
50 Natronlauge, athert aus und erhalt nach dem Trocknen 
und Abdestillieren des Athers 90 g 1-Phenyl-l-di- 
mcthylaminomethylcyclopentan, dessen Hvdrochlorid 
bei 230° C schmilzt. 



55 



c) 1 -Phenyl- 1-athylaminomethylcyclopenlan 



Analog Beispiel 2, c) erhalt man aus dem 1-Phen>l- 
1-aminomethylcyclopentan durch Umsctzung mit Di- 
athylsulfat das 1 -Phenyl- 1-athylaminomcthylcyclo- 
6o pentan. Das Hvdrochlorid der Vcrbindunu schrnil/i 
bei 178' C. 

d) 1 -Phenyl- l-diathyIaminomethykych>pcntan 

Entsprechend der im Beispiel 3, c) angegebenen 
65 Vorschrift erhalt man aus i-Phenyl-l-atlniamino- 
met hylcyclopcnt an das 1 -Phenyl- 1 -dial hylaminnmcih>l- 
cyclopcntan. Das Hydrochiorid der Verbindung 
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Beispicl 5 

a) l-(4'-Mcthylpiicnyl)-l-aminomcthyIcyclopcntan 
Entsprcchcnd der im Beispicl l.a) anaeeebencn 

Vorschrift crhalt man aus 50 g 1 -(4'-Mcihvlnhcnvl )- ; 
1-cyancyclopcntan durch Hydrierung 42 q ' 1 -(4'-Nle- 
thylphenyl) - 1 - aminomethvlcyclopentan vom * Ko„ 
146 bis 148° C. * ' 

b) l<4'-Methylphcnyl)-l-sckundares-butylamino- 

methylcyclopcntan * K 

Analog Beispicl 1, b) erhalt man durch Hvdrierune 
von l-(4'-Methy!phenyl) - 1 -aminomethvlcyclopentan 
mit Methyiathylketon und Palladium als Katalvsator 
das 1 -(4'- Methylphenyl)- 1 -sekundare-butvlamino- i 5 
methylcyclopentan, dessen Hydrochlorid bei I69 : C 
schmilzt. 

Das als Ausgangsstoffdienende l-(4'-Methvlphen\l)- 
1-cyancyclopentan vom Kp. 12 158 bis 160 : C kann 
durch Umsetzung von 1 Mol 4-Methvlbenzvlcvanid 20 
mit 2 Mol Natriumamid und 1 Mol 1.4-Dibrom- 
butan in Benzol bei 50 bis 60 c C hergesteilt werden. 

Beispiel 6 

a) l-(2' s 4'-DimethylphenyI)-l-aminomcthy!- 25 
cyciopentan 

Entsprechend der im Beispiel l.a) anncaebenen 
Vorschrift erhalt man aus 42 g l-(2'.4'-Dimeth\l- 
phenyl)-l-cyancyclopentan durch Hydrierung 41 g 30 
I -(2\4'-Dimethylphenyl)- 1 -aminomethylcyclopentan! 
aus dem ein Hydrochlorid vom Schmelzpunkt ] S3 = C 
erhalten wird. 



Allylbromidvcrsctzt. Danachkochtman das Rcaktions- 
gcmisch 8 Stundcn unter RikkfluB, kiihlt es ab, 
trennt von dem gebildeten Hydrobromid der Ausgangs- 
basc. waschtdie Bcnzollosung mit Wasserund destiliiert 
das Losungsmittel ab. Man erhalt 13 g I-(2',5'-Di- 
methylphenylj- 1 -allylaminomethylcvclopentan, dessen 
Hydrochlorid bei 143° C schmilzt.' 

d) I-(2\5'-Dimethylphenyl)-l-cyancyclopentan 

Durch Umsetzung von 2.5-Dimethylbenzylcyanid 
mit Natriumamid und L4-Dibrombutan wird in der 
ublichen Weise das l-(2\5'-Dimethylphenyi)-l-cyan- 
cyclopentan vom Kp..j 144 bis \46 z C erhalten. 
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b) l-(2\4'-DimethyIphenyl)-l-sekundares-buty!- 
aminomethylcyclopentan 

Analog Beispiel 1, b) erhalt man durch Hydrierune 
von I-(2',4'-Dimethylphenyl)-l-aminomethylc\clo- 
pentan mit Methyiathylketon das l-(2',4'-Dimethy|- 
phenyl) - I - sekundare - butylaminomethylcvclopentan. 40 
das ein Hydrochlorid vom Schmelzpunkt 201 °C biidet. 

Das als Ausgangsstoffdienende l-(2\4'-Dimeth\l- 
phenyl)-l-cyancyclopentan vom Kp.j 146 bis I4S : *C 
kann durch Umsetzung von 2,4-Dimethylbenzylcvanid 
mit 2 Mol Natriumamid und 1 Mol 1,4-Dibrom- 45 
butan in Benzol bei 50 bis 60° C hergesteilt werden. 

Beispiel 7 

a) K2\5'-Dimethylphenyl)-l-aminomethyl- 

cyclopentan 50 
Entsprechend der im Beispiel 1, a) angceebcnen 
Vorschrift erhalt man aus 50 g H2\ 5'-Dimcth\ 1- 
phenyl)-l-cyancyclopentan durch Hydrierung 45 c 
1 -(2', 5' - Dimethylphenyl) - 1 -aminometh vlcyclopeniaii! 
dessen Hydrochlorid bei 208" C schmilzt. 55 

b) l-(2' ? 5'-Dimethylphenyl)-l-sekimdares-butyl- 

aminomethylcyclopentan 

Analog Beispiel I, b) erhalt man durch Hydrierune 
von l-(2\ 5'- Dimethylphenyl)- 1 -aminomethvlcvclo- 60 
pentan mit Methyiathylketon das !-(2\5'-Dimeth\I- 
phenyl)- 1 -sckundarcs-butylaminomethylcyelopentan. 
Das Hydrochlorid schmilzt bei 181 C C, 

c) l-(2',5'-DimcthyIphcnyl)-i-allyIaminomcthyI- 

cyclopentan ' 5 

25 g l-(2',5'-Dimcthylphenyl)-l-aminomcthvlcvclo- 
■ pentan werden in 60 ml ikwnl vo\i\<i >mr! m'ir 7 > , 



Beispiel 8 

a) N(3' 7 4'-Dimethylphenyl)-l-aminomethyU 
cyciopentan 

Entsprechend der im Beispiel 1, a) angegebenen 
Vorschrift erhalt man aus 66 g l-(3',4'-Dimethyl- 
phenyO-l-cyancyclopentan durch Hydrierung 60 g 
1 - (3'. 4- Dimethylphenyl)- 1 -aminomethvlcyclopentan 
vom Kp. n 163 bis 165° C. Das entsprechende Hydro- 
chlorid schmilzt bei 170" C. 

b) I -(3', 4'-Dimethylphenyl)-l-dimethylamino- 
methylcyclopentan 

Entsprechend der im Beispiel 4, b) angegebenen 
Vorschrift erhalt man durch Umsetzung von l-(3',4'- 
Dimcthylphcnyl) - 1 - aminomethvlcyclopentan mit 
Formaldchyd und Ameisensaure das l-(3\4-DimethyI- 
phenyi) - 1 - dimethylaminomethylcyclopentan, dessen 
Hydrochlorid bei 252° C schmilzt. 

c). l-(3\4'-Dimcthylphenyl)-I-athylaminomethyI- 
cyclopentan 

Analog Beispiel 2, c) erhalt man aus dem I-(3',4'-Di- 
methyiphenyl)-l-aminomethylcyclopentan durch Um- 
setzung mit Diathyisulfatdas l-(3',4'-Dimethylphenyl)- 
1-athylaminomethylcyclopentan, dessen Hydrochlorid 
bei 138° C schmilzt. 

d) l-(3',4'-DimethylphenyI)-l-diathyIaminomethyl- 

cyclopentan 

Entsprechend der im Beispiel 3, c) angegebenen 
Vorschrift erhalt man aus l-(3',4'- Dimethylphenyl)- 
l-aminomethylcyclopentan das l-(3\4'-Dimethylphe- 
nyl)-l-diathyIaminomethylcyclopentan. Das Hydro- 
chlorid der Verbindung schmilzt bei 147°C. 

e) l-(3',4'-DimethylphenyI)-l-n-butylaminomethyl- 

cyclopentan 

Das vorstehende Verfahrenserzeugnis wurde sowohl 
durch Hydrierung mit n-Butyraldehyd als auch durch 
15stundiges Erhitzen mit iiberschiissigem n-Butanol 
und viel Raney-Nickel oder durch Reduktion der 
cntsprechenden n-Butyrylverbindung mit Lithium- 
aluminiumhydrid hergesteilt. Das Hydrochlorid der 
Verbindung schmilzt bei 124°C. Die Hydrierung mit 
n-Butyraldehyd erfolgte unter den im Ausfuhrungs- 
bcispiel I, b) angegebenen Reaktionsbedingungen. 

f) l-(3',4'-Dimethylphenyl)-l-isobutylaminomethyl- 

cyclopentan 

Entsprcchcnd den im Beispicl I, b) angegebenen 
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mcthylphcn\i)-I-aminomcthyIcyclopcntan durch Hy- 
dricrung mil Isobutyraldehyd das l-(3'.4'-Dimc'thyI- 
phcnyl)-l-isobutyIaminomcthvlcvclopcntan. dessen 
Hydrochlorid bei 158 C C schmiizt. 

g) Durch Hydricrung mit Acetoiu Methviathvlketon 
Cyclopcntanon und Cyclohexanon wurdcn entspre- 
chend den im Beispiel Lb) aneegcbencn Reaktions- 
bedingungen folgcnde Verbindungen hergcstellt: 

1 -f3\4'- Dimcthylphenyl)- I - isopropylaminome- 
19V^C Cl ° Pentan " SchmeIzpunkt des H ydrochIorids 

1 - (3\ 4' - Dimethylphenyl) - 1 - sekundares - butyl- 
aminomethylcyclopentan. SchmeIzpunkt des Hv- 
drochlorids 168" C; 

i-(3',4'- Dimethylphenyl)- 1-cydopentylaminome- 
thylcyclopentan, SchmeIzpunkt des Hydrochlorids 

1 -(3\4'-DimethylphenyI)- 1 -cyclohexvlaminome- 
thylcyclopentan, SchmeIzpunkt des Hydrochlorids 
1 74 " C. 

h) l-(3',4'-DimethyIphenyl)-l-pyrrolidinomethvI- 
cyclopentan 
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spreehcnd dcr im Beispiel 3 angegebenen Vorschrift 
folgcnde Vcrfahrcnscrzcugnisse erhalten; 

I-(3'-HydroxyphcnyI)-I-diathylaminomethylcyclo- 
pentan. SchmeIzpunkt des Hydrochlorids 175 C; 

1 ■(-"' - Hydroxyphenyl)- 1 -pyrrolidinomcthvlcyclo- 
pentan. SchmeIzpunkt des Hydrochlorids 146° C; 
1 -(3'- Hydroxyphenyl)- 1 -piperidinomethylcyclo- 
pentan. SchmeIzpunkt des Hydrochlorids 201 °C. 

Das als Ausgangsstoff dienende I-(3'-Methoxy- 
pnenyl)-l-cyancyclopentan vom Kp.„ 0 186 bis 188°C 
wurdc durch Rcaktion des 3-Methoxybenzylcyanids 
nm Natriumamid und L4-Dibrombutan hergestellt. 

Beispiel 10 



Entsprechend der im Beispiel 1, c) aneeeebenen 
\orschnft wurde durch Umsetzung von L(3'.4'-Di- 
methylphenyl)-l-aminomethvlcyclopentan mit 1 4-Di- 

brombutan das l-(3\4'-Dimethylphenyl)-l-pvrrolidino- 
methylcyclopentan erhalten, dessen Hydrochlorid bei 
211 C schmiizt. 

Das als Ausgangsstoff dienende i-(3',4'-Dimethvl- 
phenyl>l-cyancycIopentan(Kp. 4 154 bis l57°C)wurde 
durch Reaktion von 3,4-Dimethylbenzvlcvanid mit 
Natriumamid und L4-Dibrombutan hergestellt. 

Beispiel 9 

a) I-(3'-Methoxyphenyl)-l-aminomethyIcyclopentan 
Entsprechend der im Beispiel 1, a) angegebenen Vor- 
schrift erhalt man aus 60 g l-(3'-Methoxvphenyl)- 
I-cyancyclopentan durch Hydrierung 47 g l-(3'-Meth- 
bfs^ 62^0 } " 1 " aminometh y ic y cl °P entan vom Kp. 9 161 

Aus dem 1 -(3'-Methoxyphenyl)- 1 -aminomethylcyclo- 
pentan wurdcn foigende Verbindungen hergestellt: 
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a) '-L v .4'-Dimethoxyphenyl)-Laminomethvl- 
cyclopentan 

Entsprechend der im Beispiel L a) angegebenen Vor- 

ao schrift crhiilt man aus 123 g I-(3\4'.Dimethoxy- 

phenyD-l-cyancyclopentan durch Hydrierung llOg 

I -(3 ,4 - Dimethoxyphenyl)-I-aminomethylcyclopentan 

m£ J P 'V IM bis I56:C dessen Hydrochlorid bei 
199 X schmiizt. 

Aus dem l-(3'.4'.Dimethoxyphenyl)-l-aminomethyI- 

stelIr Pentan WUrde " f0lgende Ver bindungen herge- 

b) I -(3\4'- Dimethoxyphenyl)- 1 -athvlaminomethyl- 
30 cyclopentan. SchmeIzpunkt des Hydrochlorids 

166-C. erhalten durch Umsetzung mit Diathvl- 
sulfat analog Beispiel 2. c). 

Die Umsetzung des l-(3',4'-Dimethoxvphenyl)- 
l-athylaminomcthylcyciopentans mit Diathylsul- 
3s fat analog Beispiel 3, c) lieferte das I-(3\4'-Di- 
methoxyphenyl) - 1 -diathvlaminomethvlcyclopen- 
tan. dessen Hydrochlorid bei 161 °C schmiizt 

c) l-(3' ? 4'- Dimethoxyphenyl)- 1 -pvrrolidinomethyl- 
cyclopentan. SchmeIzpunkt des Hydrochlorids 

40 Z erhaIten d "rch Umsetzung mit 1,4-Di- 

brombutan analog Beispiel 1, c). 



b) I -(3 -Methoxyphenyl)-l-athyIaminomethvlcvdo- 
pentan, SchmeIzpunkt des Hydrochlorids 'l38 c C 
erhalten durch Umsetzung mit Diathvlsulfat 
analog Beispiel 2, c). 

Die Umsetzung des l-(3'-Methoxyphenyl)- 
1-athylaminomethylcyclopentans mit Diathvlsul- 
fat analog Beispiel 3, c) ergab das l-(3'-Methoxy- 
pIienyI)-l-diathyIaminomethylcyclopentan, dessen 
Hydrochlorid bei 98 °C schmiizt. 

c) 1 -(3'- Methoxyphenyl)- 1 -pvrrolidinomethvicvclo- 
pentan, SchmeIzpunkt des Hvdrochlorids*204 c C 
erhalten durch Umsetzung mit L4-Dibrombutan 
analog Beispiel L c). 

d) 1 -(3'- Methoxyphenyl)- 1 - pipcridinomethvlcvclo- 
pentan. SchmeIzpunkt des Hydrochlorids ' 1 76 C 
erhalten durch Umsetzung mit L5-Dibrompentan 
analog Beispiel L c). 

Durch Sstiindigcs Erhitzcn dcr in den Bcispiclcn 
9. b),c), d) beschnebenen Mcthoxvphcnylverbindun- 



Das als Ausgangsstoff verwendete l-(3\4'-Dimeth- 
oxyphenylM-cyancydopentan vom Kp. 0M 178 bis 
180 C wurde durch Umsetzung von 3,4-Dimethoxy- 
45 benzylcyanid mit Natriumamid und 1,4-Dibrombutan 
erhalten. 

Beispiel 11 

a) l-(3\4'-MethyIendioxyphenyl)-I-amino- 
50 methylcyclopentan 

Entsprechend der im Beispiel 1, a) aneegebenen 
Vorschrift erhalt man aus 140 g l-(3\4'-Methyiendi- 
oxyphenyl)-|-cyancyclopentan durch Hydricrung 125 g 
1 -(3'.4'-Methylcndioxyphenyl)- 1 -aminomethylcvclo- 
55 pentan vom SchmeIzpunkt 60 C. 

b) l-(3\4'-MethyIendioxyphenyl)-I-methyI- 

aminomethylcyclopcntan 

33 g der Base wcrden in 100 ml Methanol mit 18 g 
60 Benzaldehyd versetzL und das Reaktionsgcmisch 
wird V2Stunde auf dem Dampfbad erwarmt. Naeh 
dem Abkuhlen fallt die gebildcte Benzylidcnvcrbin- 
dung aus, die abgcsaugt und mit kaltcm Methanol 
gewaschen wird. Die Ausbeute betragl 41 g vom 
65 SchmeIzpunkt 59 3 C 

41 g der Bcnzylidcnvcrbindung werden mit 35 g 
Dimethylsulfat 5 Stundcn auf 100 C erwarmt. Nach 
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mit Wasscr und climinicrt den bei dcr Umsetzung 
, frci werdenden Benzaldchyd durch Wasserdampf- 
destillation. Aus dcr zuruckbieibenden watfrigen 
Losung fallt man die Base mil Natronlauge aus, 
nimmt die Fallung in Athcr auf und crhalt nach dem 5 
Trockncn und Abdcstillicren des Losungsmiitel? 27 g 
1 - (3\ 4' - Methylendioxyphcnyl) - methylaminomethyl- 
cyclopentan, dessen Hydrochlorid bei 250° C schmilzt. 

Aus dem ]-(3'.4'-VlcthyIendioxyphenyl)-l-amino- 
methylcyclopentan wurden weiterhin foigende \*er- ic 
bindungen gewonnen: 

c) 1 -(3\4'-Methylendioxyphcnyl)- 1 -athylaminomc- 
thylcyclopentan, Schmelzpunkt des Hydrochlorids 
174°C, erhalten durch Behandlung mit Diathvl- 
sulfat analog Beispiel 2. c). *5 

Die Umsctzung der Monoathylaminoverbin- 
dung mit Diathylsulfat analog BeispicJ 3. c) 
lieferte das I-(3',4'-Methylendioxyphen\ i }- 1-di- 
athylaminomethylcyclopentan. dessen Hydro- 
chlorid bei 146' C schmilzt. 20 

d) l-(3',4'-Methylendioxyphenyl)- 1 -sekundares-bu- 
tylaminomethylcyclopentan. Schmelzpunkt des 
Hydrochlorids 184 3 C. erhalten durch Hydrierung 
mit Methylathylketon analog Beispiel Lb). 

e) l-(3\4'-Methylendioxyphenyl)-l-pyrrolidinome- 25 
thylcyclopentan, Schmelzpunkt des Hydrochlorids 
228* C erhalten durch Umsetzung mit 1.4-Di- 
brombutan analog Beispiel l,c). 

Das als AusgangsstofT verweridete l-(3\4'-\lethyIen- 30 
dioxyphenyl)-l-cyancyclopentan vom Kp,, 1 5S bis 
\60°C wurde durch Umsetzung von 3.4-MeihyIcn- 
dioxybenzylcyanid mit Natriumamid und 1.4-Dibrom- 
butan gewonnen. 

Beispiel 12 35 
a) 1 -Phenyl- l-aminomethylcyclohexan 

Entsprechend der im Beispiel 1, a) angegebenen 
Vorschrift erhalt man aus 160 g 1 -Phenyl- 1-cyan- 
cyclohexan durch Hydrierung 140 g 1-Phenyf-l-arnino- 40 
methylcyclohexan vom Kp. 10 142 bis 144 C C. 

Aus dem erhaltenen i -Phenyl- 1-aminomethylcyclo- 
hexan wurden folgende Derivate hergestellt: 

b) 1-Phenyl-l-athylaminomethylcyclohexan, Schmelz- 
punkt des Hydrochlorids 20S : C (analos Bei- 45 
spiel 2, c)). 

Durch Umsetzung der Monoathylaminover- 
bindung mit Diathylsulfat analog Beispiel 3, c) 
entstanddas 1 -Phenyl- 1-diathylaminomethylcyclo- 
hexan. dessen Hydrochlorid bei 201' C schmilzt. 50 

c) 1 -Phenyl- 1-pyrrolidinomethylcyclohexan. Schmelz- 
punkt des Hydrochlorids 220 C\ erhalten durch 
Umsetzung mit 1 ,4-Dibrombutan analog Bei- 
spiel 1. c). 

Beispiel 13 55 

a) I-(3'-Mcthoxyphcnyl)-l-aminomethyIcyclohexan 
Entsprechend der im Beispiel 1. a) angegebenen 

Vorschrift crhalt man aus 66 g l-(3'-Methoxyphenyl)- 
1-cyancyclohexan durch Hydrierung big l-(3'-Mcth- 60 
oxyphenvl)-l-aminomcthylcyclohexan. dessen Hvdro- 
chlorid bei 148°C schmilzt. 

Aus dem so erhaltenen l-(3'-.\lethoxyphenyI)- 
I-aminomeihylcyclohcxan wurden folgende Vcrbin- 
dungen hergestellt: " 65 

b) l-(3 / -iVlcthoxyphenyI)-l-diathylaniinonK'tliylcvclo- 
hcxan, Schmelzpunkt des Hydrochlorids "l 15* C, 



Das als Ausgangsverbindung cingesctzte I-(3'-Meth- 
oxyphcnyl)-l-cyancyclohexan vom Kp. 2 158 bis 160 C C 
wurde durch Umsetzung von 3-Methoxybenzylcyanid 
mit Natriumamid und 1.5-Dibrompentan hergestellt. 

Beispiel 14 

a) 1 -(3\4'-Mcthylendioxyphenyl)- 1 -amino- 
methylcyclohexan 

Entsprechend der im Beispiel I, a) angegebenen 
Vorschrift erhalt man aus 86 g l-(3\4'-Methylendioxy- 
phenylH-cyancyclohexan durch Hydrierung 70 g 
1 -(3\4'-MethyIendioxyphenyl)- 1 -aminomethvlcyclo- 
hcxan vom Kp. n 196 bis 198"C. 

Aus dem so erhaltenen l-(3\4'-Methylendioxy- 
phenyl)- 1 -aminomethylcyclohexan wurden folgende 
Verbindungen gewonnen: 

b) 1 -(3'.4'-MethyIendioxyphenyl)- 1 -athylaminome- 
thylcyclohexan, Schmelzpunkt des Hydrochlorids 
226 "C, erhalten analog Beispiel 2, c). 

Die Umsetzung der Mon'oathylaminoverbin- 
dung mit Diathylsulfat ergab das l-(3',4'-Methy!en- 
dioxyphenyl)- 1 -diathylaminomethylcyclohexan, 
dessen Hydrochlorid bei 159°C schmilzt. 

c) 1 -(3\4'-Methylcndioxyphenyl)- 1 -pyrrolidinome- 
thylcyclohcxan, Schmelzpunkt des Hydrochlorids 
225 r C, erhalten durch Umsetzung mit 1 ,4-Di- 
brombutan analog Beispiel l,c). 

d) 1 -(3',4'-MethyIendioxyphenyl)- 1 - piperidinome- 
thylcyclohexan, Schmelzpunkt des Hydrochlorids 
241 °C, erhalten durch Umsetzung mit 1,5-Di- 
brombutan analog Beispiel l,c). 

Das als AusgangsstofT verwendete l-(3',4'-Me- 
thylendioxyphenyl)-l-cyancyclohexan vom Kp. u 198 
bis 203 : C wurde durch Umsetzung von 3,4-Methylen- 
dioxybenzylcyanid mit Natriumamid und 1,5-Dibrom- 
pentan gewonnen. 

PATENTANSPRUCH: 
Verfahren zur Herstellung von analeptisch 
wirksamen Phenylcycloalkylmethylaminen der all- 
gemeinen Formel 



R, 



R, 



.,.,..1..,. I). 



/ — C — CH 2 — N 

/ / \ 

CH 2 C Ho — R3 

\ / 
X 



worin Rj und R 2 fiir WasserstofT, die Hydroxyl- 
gruppe, die Methyl- oder Methoxygruppe stehen 
oder gemeinsam die Methylendioxygruppe be- 
deuten. X gemeinsam 1 mit den Methylencruppen 
und dem zentralcn KohlenstofTatom eincn Cyclo- 
alkanring mit 3 bis 6 Kohlenstoflatomen, R : , 
WasserstofT oder eine niedermolekularc Alkyl- 
gruppe, R, und R 5 WasserstofT, gesattigte oder 
ungesattigte, oflenkcttigc oder ringformige nieder- 
molekularc Alkylgruppen oder gemeinsam mit 
dem StickstotTatom Glieder eines gesiittigtcn, 
gegcbcnenfalls durch ein weitcrcs Heteroatom 
unterbrochencn Ringes bedeuten, wobei jedoch R, 
keine Methoxygruppe bedeuten darf, wenn R 2 
und R 3 WasscrstolT sind, X gemeinsam mit den 
Methylengruppen und dem zcntralen KohlcnstolT- 
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1 124 485 



und R 5 gieichzeitig cntwcdcr WasserstofT oder 
Methyl bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daO 
man in an sich bckannter Weise Nitrile der aUge- 
meinen Formel 
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worin R lt R 2 , R 3 und X die obenerwahnte Be- 
deutung besitzen, durch katalytische Hydrierung 



zu pnmarcn Ammcn recluzicrt und ceeebcncnfalls 
die crha tenen Phcnylcycloalkylmclhylaminc in 
ubheher Wcise mit die Rcste R 4 und bzw. odcr 
K, abgebenden Alkylicrungsmittcln bchandclt. 

In Betracht gezogene Druckschriftcn* 
Deutsche Patentschriften Nr. 970 480, ^7 95"> 
483 205; ^ ' 

Ber. deutsch. chem. Ges., Bd. 56B I9">3 S 1988 
io bis 2001; 

J. pharm. chim. (8), Bd. 10, 1929, S. 478 bis 479 
(refenertin Chem. Abstracts, Bd. 24, 19, Spalte 42868V 
Chem. Pharm. Bl. (Japan), Bd. 7, 1959, S.917 bis 



